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Peptide zur Inhibierxing von HBV-Core-Proteinen 

Die vorliegende Erfindung betrifft Peptide, die sich zur 
Inhibierung von HBV-Core-Proteinen eignen, sie kodierende DNAs 
5 und die Verwendung beider, insbesondere zur Hemmung der HBV- 
Replikation. 

Infektionen mit Hepatitis B-Virus (HBV) stellen ein groSes 
gesundheitliches Problem dar. Dies gilt insbesondere, wenn die 

10 HBV-Infektion chronischer Natur ist, d.h. eine chronische 
Hepatitis vorliegt, was haufig direkt zum Tode fiihrt. Auch ist 
die Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms vielfach 
durch eine chronische HBV-Infektion bedingt . Letztere 
kennzeichnet sich durch eine kontinuierliche Replikation von 

15 HBV in Leberzellen. Die HBV- Replikation findet dabei innerhalb 
des viralen, aus Core-Proteinen aufgebauten Kapsids statt, 
wobei die Core-Proteine in Kontakt mit den viralen 
NukleinsSuren treten. Viele Versuche wurden unternoramen, die 
HBV-Replikation zu hemmen. Bisher waren diese Versuche aber 

20 nicht zuf riedenstellend. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, 
ein Mittel bereitzustellen, mit dem die HBV-Replikation 
gehemmt werden kann. 

25 

Erf indungsgemas wird dies durch die Gegenstande in den 
Patentanspriichen erreicht. 

Der Anmelder hat erkannt, dafi HBV Core-Proteine an kurze 
30 Peptide binden. Er hat eine randomisierte Oligopeptide 
Bibliothek, die zuf allsgenerierte Peptid-Sequenzen ximfaSt, mit 
einem "Peptid-Aptamer- System" gescreent, in dem ein HBV Core- 
Protein als Screening- Probe verwendet wurde. Hierbei hat er 
gefunden, dafi kurze Peptide, insbesondere die in Tabelle 1 
35 aufgefiihrten, an HBV Core-Proteine binden. Ferner hat er 
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erkannt, daS sich diese Peptide eignen, HBV Coire-Proteine, 
z.B. in ihrer Aktivitat fur die HBV-Replikation, zu 
inhibieren. Des weiteren hat er erkannt, da£ durch diese 
Inhibierung eine Hemmung der HBV-Replikation erreicht werden 
5 kann. 

Erf indungsgemafc werden die Erkenntnisse des Anmelders genutzt, 
ein Peptid bereitzustellen, das aus den in Tabelle 1 
aufgelisteten Peptiden ausgewahlt ist, wobei das Peptid eine 
10 Modifikation in der Sequenz von bis zu 40 %, insbesondere 20 % 
und ganz besonders 10 %, aufweisen kann. 

Tabelle 1 



Cl 


-1: 


NH 2 


- SF YSVLFLWG 


TCGGFSHSWY- 


-COOH 


CI 


-2c: 


NH 2 -LCETVRFWPV CFCSLYVICS-COOH 




Cl 


-3: 


NH 2 


-SCAPAWSPAP 


TWFVALYW- 


-COOH 


C2 


-1: 


NH 2 


-QWGMDSLIRL 


YLWESLGLLS- 


-COOH 


C2 


-2: 


NH 2 - 


-IHPLSRGNFF 


PHVRLMGEWR- 


-COOH 


C2 


-3: 


NH 2 - 


-GQALCAGVSL 


FADWLHESTL- 


-COOH 


C2 


-4: 


NH 2 - 


-LKHFDPRWPL 


MSLMSSWACM- 


-COOH 


C2 


-5: 


NH 2 - 


-PPLRKAFCWR 


CFNWLSTKRL- 


-COOH 


C2- 


-6: 


NH 2 - 


-LRKSMLKVGR 


DVCYVSLWVF- 


-COOH 



25 

Erf indungsgem&Se Peptide eignen sich HBV Core-Proteine zu 
binden und in ihren Aktivitaten, z.B. in ihrer Aktivitat fur 
die HBV-Replikation, zu inhibieren. 

30 Der Ausdruck "HBV Core-Proteine" umfaSt ein Core-Protein 
jeglichen HBV-Typs, insbesondere der HBV-Subtypen HBV adr und 
HBV ayw. Ein HBV Core-Protein kann eine Wildtyp-Sequenz oder 
eine hiervon durch ein oder mehrere Aminosauren unterschied- 
liche Sequenz aufweisen. Ferner kann es in verkiirzter Form 

35 vorliegen, d.h. es liegt nur in Form jenes Fragments vor, das 
fur die HBV-Replikation, insbesondere die Bindung an die 
viralen Nukleinsauren oder fur den Kapsidaufbau, notwendig 
ist. Das Fragment kann auch in Mehrf achkopien innerhalb eines 
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Polypeptid-Molekiils vorliegen. Des weiteren kann ein HBV Core- 
Protein bzw. ein Fragment davon in Form eines Fusionsproteins 
vorliegen. 

5 Erf indungsgemaSe Peptide konnen durch iibliche Verfahren, in 
denen Peptide hinsichtlich ihrer Bindung an HBV Core-Proteine 
getestet werden, bereitgestellt werden. Solche Verfahren sind 
z.B. das "Peptid-Aptamer-" Oder " Bakteri ophagen-Di splay " - 
Verfahren. Guns tig ist es, das in den Beispielen beschriebene 
10 "Peptid-Ap tamer" -Verfahren zu verwenden, das eine 
Modif izierung des vorstehend erwahnten Verfahrens ist. 

Erf indungsgemaSe Peptide konnen als solche oder in Verbindung 
mit anderen Stoffen, z.B. (Poly)peptiden, vorliegen. Die 

15 Verbindung kann darin bestehen, daS die erf indungsgemaSen 
Peptide iiber Linker, z.B. Disulf idbrucken, mit den (Po- 
ly) peptiden verbunden sind. Auch konnen die erf indungsgemaSen 
Peptide mit den (Poly) peptiden fusioniert sein, wodurch die 
erf indungsgemaSen Peptide in Form von Fusions (poly) peptiden 

20 vorliegen. Als (Poly)peptide fiir Fusions (poly) peptide bieten 
sich z.B. "Leader "-Peptide, wie Penetratin von Drosophila 
Antennapedia oder VP22 von HSVl an, welche die Aufnahme der 
erf indungsgemaSen Peptide in Zellen fordern. Andererseits 
konnen Polypeptide, die iiber Linker mit dem erf indungsgemaSen 

25 Peptid verbunden sind, z.B. Tragerproteine, wie Transferrin 
sein, die im K6rper als nicht fremd angesehen werden. Auch 
k6nnen mehrere erf indungsgemaSe Peptide gleichzeitig in 
Verbindung mit einem vorstehenden Stoff vorliegen. 

30 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine 
Nukleins&ure , insbesondere eine DNA, die fiir ein 
erf indungsgemaSes Peptid kodiert. Eine solche DNA kann in 
Vektoren, insbesondere Expressionsvektoren vorliegen . 
Beispiele solcher sind dem Fachmann bekannt. Im Falle eines 

35 Expressionsvektors fiir E. coli sind dies z.B. pGEMEX, pUC- 
Derivate, pGEX-2T, pET3b oder pQE-8. Fur die Expression in 
Hefe sind z.B. pYlOO oder Ycpadl zu nennnen, w&hrend fur die 
Expression in tierischen Zellen z.B. pKCR, pEFBOS, cDM8 oder 
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pCEV4 anzugeben sind. Fur die Expression in Insektenzellen 
eignet sich besonders der Bacculovirus-Expressionsvektor 
pAcSGHisNT-A. Ferner konnen fur die Expression in tierischen 
Zellen Viren, z.B. Adenovirus, Vaccinia-Virus, Adeno-assozi- 
5 ierter Virus (AAV) oder Retroviren, wie MoMuLV, HaMuSV, MuMTV, 
RSV oder GalV) , verwendet werden. 

Der Fachmann kennt geeignete Zellen, um die erf indungsgemaSe, 
in einem Expressionsvektor vorliegende DNA zu exprimieren. 
10 Beispiele solcher Zellen umfassen die E.coli-Staiimme HB101, 
DH1, xl776, JM101, JM109, BL21 und SG 13009, den Hef e-Stainra 
Saccharomyces cerevisiae und die tierischen Zellen L, NIH 3T3, 
FM3A, CHO, COS, Vero und HeLa sowie die Insektenzellen sf9. 

15 Der Fachmann weiS, in welcher Weise die erf indungsgemaSe DNA 
in einen Expressionsvektor inseriert werden muS. Ihra ist auch 
bekannt, daS diese DNA in Verbindung mit einer fur ein anderes 
Peptid bzw. Polypeptid kodierenden DNA inseriert werden kann, 
so daS die erf indungsgemaSe DNA in Form eines Fusions- 

20 polypeptids exprimiert werden kann. 

Des weiteren kennt der Fachmann Bedingungen, trans formierte 
bzw, transf izierte Zellen zu kultivieren. Auch sind ihm 
Verfahren bekannt, das durch die erf indungsgemaSe DNA 
25 exprimierte Peptid bzw. Fusionspolypeptid zu isolieren und zu 
reinigen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist ein 
gegen ein vorstehendes Peptid bzw. Fusionspolypeptid 

30 gerichteter Antikorper. Ein solcher Antikorper kann durch 
ubliche Verfahren hergestellt werden. Er kann polyklonal bzw. 
monoklonal sein. Zu seiner Herstellung ist es guns tig, Tiere, 
insbesondere Kaninchen oder Hiihner fur einen polyklonalen und 
Mause fur einen monoklonalen Antikorper, mit einem 

35 vorstehenden (Fusions) polypeptid oder Fragmenten davon zu 
immunisieren. Weitere "Booster" der Tiere konnen mit dem 
gleichen (Fusions) polypeptid oder Fragmenten davon erfolgen. 
Der polyklonale Antikorper kann dann aus dem Serum bzw. Ei der 
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Tiere erhalten werden. Fur den monoklonalen Antikorper werden 
Milzzellen der Tiere isoliert und mit Myelomzellen fusioniert. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine 
5 pharmazeutische Zusammensetzung, die ein oder mehrere der 
erf indungsgemaSen Peptide und/oder sie kodierende DNAs sowie 
ttbliche Hilfsstoffe enthait. Als Hilfsstoffe konnen z.B. 
Arzneimitteltrager, Bindemittel, Sprengmittel , Gleitmittel, 
L6sungsmittel, Losungsiui ttelvermittler , Freigabe- 
10 Beschleuniger, Freigabe-Verzogerer, Emulgatoren, 

Stabilisatoren, etc. verwendet werden. Eine solche Zusammen- 
setzung kann in viblicher Weise, z.B. oral oder parenteral, 
verwendet werden. Die geeignete Dosierung wird fur den 
Einzelfall in liblicher Weise bestimmt. 

15 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine 
diagnostische Zusammensetzung, die ein oder mehrere 
erf indungsgemaSe Peptide enthait. Mit einer solchen 
Zusammensetzung kSnnen HBV Core-Pro teine nachgewiesen werden. 

20 Dies kann genutzt werden, um HBV-assoziierte Erkrankungen P 
z.B. HBV-Inf ektionen, wie chronische HBV-Inf ektionen, 
insbesondere chronische Hepatitis , und hepatazellulares 
Karzinom, nachzuweisen. Ein solcher Nachweis beinhaltet 
beispielsweise (a) Gewinnung einer Zellprobe von einem 

25 Patienten, (b) Inkontaktbringung der Zellprobe mit einem 
erf indungsgemaSen Peptid unter Bedingungen, welche die 
spezifische Bindung des Peptids an ein HBV Core-Protein 
erlauben, und (c) Nachweis des Peptids. Dieser Nachweis kann 
durch Standardverfahren erfolgen. Beispielsweise konnen die 

30 erf indungsgemaSen Peptide in Flussigphase vorliegen oder an 
einen festen Trager gebunden werden und auf verschiedene Art 
und Weise markiert sein. Geeignete Marker und 
Markierungsverfahren sind dem Fachmann bekannt. Auch konnen 
die Peptide durch erf indungsgemaSe Antikorper nachgewiesen 

35 werden. Letztere eignen sich ferner dazu, den Therapieverlauf 
einer mit erf indungsgemaSen Peptiden behandelten HBV- 
assoziierten Erkrankung zu kontrollieren. 
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Mit der vorliegenden Erfindung ist es moglich HBV Core- 
Pro teine zu binden und in ihren Aktivitaten, insbesondere in 
ihrer Aktivitat fur die HBV-Replikation, zu inhibieren. Damit 
kann die Replikation von HBV gehemmt werden. Ferner kann gegen 
5 HBV-assoziierte Er kr ankungen , z.B. HBV-Inf ektionen, wie 
chronische HBV-Inf ektionen, insbesondere chronische Hepatitis, 
und heptatozellulares Karzinom, diagnostisch und therapeutisch 
vorgegangen werden. Desweiteren stellen die erf indungsgemafien 
Peptide bzw. sie kodierende DNAs eine Basis dar, vollig neue 
10 Wirkstoffe gegen vorstehende Erkrankungen zu entwickeln. 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen. 

Fig. 1 zeigt schematisch das modif izierte "Peptid-Aptamer"- 

15 System in S. cerevisiae. Dieses System umfaSt drei 

Komponenten: (1) das Zielprotein (HBV Core-Protein 
iC) , das mit einer heterologen DNA-BindungsdomSne 
(GAL4BD) fusioniert ist, (2) ein Peptid mit randomi- 
sierter Amino saures equenz , das an eine 

20 transkriptionelle Aktivierungsdom&ne (GAL4AD) 

fusioniert ist und (3) ein stabil integriertes 
Selektionsgen (prototrophe Selektionsmarker, wie 
ADE2) , das in seinem Promotor die Erkennungssequenz 
fur die DNA-Bindungsdomane besitzt. Durch 

25 Interaktion zwischen dem Peptid und dem Zielprotein 

entsteht ein synthetischer Transkriptionsfaktor , der 
durch die Transaktivierungsdomane an die Erkennungs- 
sequenz im Promotorbereich des Selektionsgens bindet 
und durch die Transaktivierungsdomane die 

30 Transkription des Selektionsgens stimuliert. Unter 

Selektionsbedingungen (z.B. Adenin-negativen 
Nahrboden) bilden nur jene Hefezellen Kolonien, die 
ein Peptid mit Affinitat fur das Zielprotein 
exprimieren (TrxA = E.coli Thioredoxin A; TAG = His- 

35 Tag; NLS = nukleares Lokalisationssignal) . 

Fig. 2 zeigt die Analyse von HBV Core-Protein bindenden 
Peptiden im "Peptid-Aptamer" -System. Durch Screening 
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von etwa 2 x 10 6 Hefezellen werden 9 positive Klone 
isoliert. Es werdenReplika-Plattierungen der Hefeko- 
lonien (Masterplatte oben: 1-9 = positive Klone; K = 
zufailig ausgewahlter Kontroll-Klon) unter Selektion 
auf ADE2 (GAL4-BS im Kontext des GAL2- Promo tors) , 
HIS3 (GAL4BS im Rahmen des GAL1 -Promoters) und URA3 
( GAL 4 - BS im Rahmen des SPOl 3 -Promotors ) 
durchgefuhrt. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

Beispiel 1: Screening nach HBV Core-Protein bindenden 
Peptiden 

Es wird ein Verfahren verwendet, das sich von dem bekannten 
"Peptid-Aptamer" -System ableitet. Das Verfahren ist in Fig. 1 
schematisch dargestellt. 

Fur das Screening nach HBV Core-Protein bindenden Peptiden 
wird eine randomisierte Oligopeptid-Expressionsbank fur 20 
Aminosauren-lange Peptide mit zufalliger Sequenz hergestellt 
{Komplexitat ca. 2 x 10 8 unterschiedliche Peptide) . Kodons 
werden durch die Sequenz NNK definiert (N = G, A, T Oder C; K 
= G Oder C) . Sie kodieren fur alle 20 Aminosauren, resultieren 
aber nur in einem Stop-Kodon. Als Expressionsvektor wird ein 
Hefe-Expressionsvektor, pADTrx, verwendet. Dieser enthalt 
E.coli Trx A (Thioredoxin-Protein) aus pTrx (Invitrogen) und 
GAL4AD sowie den ADH-Promotor aus pAS2 bzw. pGAD424 (Clon- 
tech) . Die Peptide werden im Rahmen der aktiven Schleife von 
Trx exprimiert. Dies hat folgende Vorteile: 

im Rahmen der Trx-Schleife ist die Presentation der 
Peptide nach aufien gewahrleistet, 

konformell restringierte Peptide konnen Aminosauren nach 
auSen exponieren, die bei flexiblen Peptiden im 
intrazellulSren Milieu moglicherweise nach innen gefaltet 
werden, 

konformell restringierte Peptide konnen hochaf f ine Pepti- 
de sein, die das Potential besitzen, auch in vivo als 
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effiziente Proteininhibitoren zu wirken. 
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Ferner wird ein Hefestamm, KF-1, verwendet. Dieser stammt von 
dem Hefe- 

5 stamm PJ69-4A (vgl. James et al., Genetics 144 (1996), 1425) 
und erlaubt die Analyse von drei Selektionsmarkern: ADE2 , HIS3 
und URA3 . Jeder der drei Selektionsmarker steht unter der 
transkriptionellen Kontrolle von GAL4-Bindungsstellen im 
Rahmen unterschiedlicher Promptoren. Der Selektionsmarker URA3 

10 wird durch den SP013-Promotor reguliert, der aus dem Hefestamm 
MaV103 (vgl. Vidal, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (93), 
10315-10320) stammt, ein negativ-regulatorisches Element 
enthalt und durch starke Protein-Protein-Interaktionen 
aktiviert werden kann. Ferner enthalt der Hefestamm das E.coli 

15 £-Galaktosidase- (-Gal) -Gen als weiteren Marker, dessen 
Aktivitat leicht quantif izierbar ist und eine Abschatzung der 
in vivo Bindungsaff initat des Peptids an das HBV Core-Protein 
ermSglicht. Auch die Aktivierung des HIS3-Gen kann durch 
Titration mit 3 1 AT- { 3 -Amino- -1, 2, 4-Triazol) quantif iziert 

20 werden. 

Das HBV Core-Protein wird einem Screening mit vorstehendem 
System unterzogen. Hierzu wird es in Form eines es kodierenden 
Expressionsvektors bereitgestellt . Als Basisvektor dient pPC97 

25 (vgl. Vidal et al. vorstehend) , in dem die kodierende Sequenz 

eines HBV Core-Proteins (HBV Subtyp adr) inseriert ist. Aus 
ca. 2 x 10 6 Hefeklonen werden 9 Klone isoliert, die unter 
Selektion mit ADE2 ein Wachstum zeigen. Replika-Plattierungen 
und die Analyse der drei Selektionsmarker zeigen, daS 8 der 9 

30 Klone auch unter Selektion mit HIS3 Wachstum zeigen (Fig. 2) . 

Desweiteren zeigen 3 der isolierten Klone zusatzlich Wachstum 
unter URA3-Selektion, was unter den hier eingesetzten 
Bedingungen auf eine besonders hohe in vivo Aff initat des 
entsprechenden Peptids fur das HBV Core-Protein hinweist. 

35 

Zur weiteren Kontrolle werden aus den 9 Klonen die 
entsprechenden Peptid-Expressionsplasmide isoliert und nach 
erneuter Transformation in Hefe einem Rescreening unterzogen. 
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Das Rescreening zeigt eine komplette Ubereinstimmung mit den 
Ergebnissen aus den vorstehenden Replika-Plattierungen (Fig. 
2) . Es zeigt sich, dafi das Wachstum der Hefe von der Bindung 
der Peptide an das HBV Core-Protein abhangt. 

Die Peptide der 9 Klone werden in ihrer Aminosauresequenz 
bestimmt. Diese ist in Tabelle 1 angegeben. 
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Beispiel 2: Inhibierung von HBV-Core-Proteinen durch 
erfindungsgemaSe 
Peptide. 

Es wird das "VP 22-Shuttle-System ,, verwendet. Dieses beruht 
darauf, daS das HSV1-VP 22-Protein von Zellen aufgenommen 
wird, d.h. als Trager verwendet werden kann. Es werden 
Fusionspolypeptide aus VP 22 und erf indungsgemaSen Peptiden, 
z.B. dem Peptid Cl-1 von Tabelle 1 hergestellt . Hierzu wird 
der Express ionsvektor pCEP4 (Invitrogen) verwendet. In diesen 
werden die DNA-Sequenzen der Peptide in Phase mit der DNA- 
Sequenz von VP 22 inseriert. Die Peptide werden dabei im 
Rahmen des E.Coli TrxA-Proteins exprimiert. Es werden 
Expressionsplasmide, z.B. pCEP4-Cl-l, erhalten. 

Ferner werden HepG2-Hepatomzellen verwendet. Diese werden mit 
den vorstehenden Expressionsplasmiden, z.B. pCEP4-Cl-l, und 
einem fiir HBV kodierenden Expressionsplasmid, RC-CMV 
(Invitrogen) -HBV cotransf isziert . Es wird eine Analyse auf 
HBV-Replikation durchgeftthrt (vgl. Sells et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 84 (1987), 1005-1009). Hierzu werden Zellen 
bzw. Uberstande isoliert und einer SDS-Polyacrylamid- 
Gelelektrophorese unterzogen. In einem Southern- bzw. Western 
Blot-Verfahren werden HBV-Virus- 
partikel bzw. Nukleinsauren bestimmt. 

Es zeigt sich, dafi durch die erf indungsgem&Sen Peptide die 
Synthese von HBV-Viruspartikeln bzw. -Nukleinsauren stark 
gehemmt wird. Kontrollen, in denen keine HBV Core-Protein 
30 spezifischen Peptide verwendet wurden, zeigen diese Hemmung 
nicht. Somit eignen sich die erf indungsgemaSen Peptide zur 
Hemmung der HBV-Replikation. 
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Patentanspruche 

1. Peptid, ausgewahlt aus den folgenden Peptiden 

5 

NH 2 -SFYSVLFLWG TCGGFSHSWY-COOH 
NH 2 -LCETVRFWPV CFCSLYVICS-COOH 
NH 2 -SCAPAWSPAP TWFVALYW-COOH 
NH 2 -QWGMDSLIRl4 YLWESLGLLS-COOH 
10 NH 2 - IHPLSRGNFF PHVRLMGEWR-COOH 

NH 2 -GQALCAGVSL F ADWLHESTL - COOH 
NH 2 - LKHFDPRWPL MSLMSSWACM-COOH 
NH 2 - PPLRKAFCWR CFNWLSTKRL-COOH 
NH 2 - LRKSMLKVGR DVCYVSLWVF-COOH 

15 

wobei das Peptid eine Modifikation in der Sequenz von bis 
zu 40 % aufweisen kann. 

2. Peptid nach Anspruch 1, wobei das Peptid als 
20 Fusionspolypeptid vorliegt. 

3. Peptid nach Anspruch 2, wobei das Fusionspolypeptid eine 
"Leader" -Sequenz umfaSt. 

25 4. DNA, kodierend fur das Peptid nach einem der Ansprtiche 1 
- 3. 

5. Expressionsvektor, enthaltend die DNA nach Anspruch 4. 

30 6. Antikorper, gerichtet gegen das Peptid nach einem der 
Ansprtiche 1-3. 

7, Zusammensetzung, umfassend ein oder mehrere Peptide nach 
einem der Ansprtiche 1-3, ein oder mehrere Expressions- 
35 vektoren nach Anspruch 5 und/oder einen oder mehrere 

Antikorper nach Anspruch 6 sowie libliche Hilfsstoffe. 



8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, wobei das Peptid als 
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Fusionspolypeptid vorliegt. 
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9. Zusammensetzung nach Anspruch 8, wobei das Fu- 
sionspolypeptid eine "Leader " -Sequenz umfaSt. 

10. Verwendung des Peptids nach einem der Anspruche 1-3, 
des Express ionsvektors nach Anspruch 5 oder der Zu- 
sammensetzung nach einem der Anspruche 7-9 zur Inhibie- 
rung eines HBV Core-Proteins ♦ 

11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei die Inhibierung eine 
Hemmung der HBV-Replikation umfaSt. 

12. Verwendung nach Anspruch 11, wobei die HBV-Replikation, 
bei einer HBV-assoziierten Erkrankung vorliegt. 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 10-12, wobei die 
Inhibierung des HBV Core-Proteins zur Behandlung einer 
HBV-assoziierten Erkrankung erfolgt. 

14. Verwendung nach Anspruch 12 oder 13, wobei die HBV- 
assoziierte Erkrankung eine chronische HBV-Inf ektion, 
eine chronische Hepatitis und ein hepatozellulares 
Karzinom umfafit. 
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SEQUENZ PROTOKOLL 
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(1) ALLGEMEINE AN GAB EN : 

(i) ANMELDER: 

(A) NAME: Deutsches Krebsf orschungszentrum 

(B) STRASSE: Im Neuenheimer 7 eld 280 

(C) ORT: Heidelberg 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL: 69120 

(ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG: Peptide zur Inhibierung 

von HBV-Core-Proteinen 

(iii) ANZAHL DER SEQUENZ EN: 9 

<iv) COMPUTER- LES BARE FAS SUNG : 

(A) DATENTRAGER: Floppy disk 

(B) COMPUTER: I3M PC compatible 

(C) BETRIEBS SYSTEM : PC -DOS /MS-DOS 

(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (EPA) 

(v) DATEN DER JET Z I GEN ANMELDUNG: 

ANMELDENUMMER: DE 199 01 009.9-41 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lAngE: 20 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: nicht bekannt: 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKtfLS: Peptid 



(xi) SEQUENZ BE SCHRE I BUNG : SEQ ID NO: 1: 

Ser Phe Tyr Ser Val Leu Phe Leu Tro Gly Thr Cys Gly Gly Phe Ser 
15 10 15 



His Ser Trp Tyr 
20 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 2: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

( B ) ART : Aminosaure 

(C) STRANGFORM: nicht bekannt 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKULS : Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO : 2: 

Leu Cys Glu Thr Val Arg Phe Trp Pro Val Cvs Phe Cvs Ser Leu Tyr Val 
1 5 10 " 15 



lie Cys Ser 
20 
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{2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: nicht bekannt 
<D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEK0LS : Peptid 



<xi) SEQUENZ3ESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 3: 

Ser Cys Ala Pro Ala Trp Ser Pro Ala Pro Thr Val Val Phe Val Ala 
15 10 15 



Leu Tyr Val Val 
20 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 4: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM : nicht bekannt 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKtfLS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4: 

Gin Trp Gly Met Asp Ser Leu lie Arg Leu Tyr Leu Trp Glu Ser Leu 
15 10 15 



Gly Leu Leu Ser 
20 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 5: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: nicht bekannt 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKtiLS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 5: 

lie His Pro Leu Ser Arg Gly Asn Phe Phe Pro His Val Arg Leu Met 
15 10 15 



Gly Glu Trp Arg 
20 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 6: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

(B) ART: Aminos aure 

(C) STRANGFORM: nicht bekannt 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKtfLS : Peptid 



{xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 6: 

Gly Gin Ala Leu Cys Ala Gly Val Ser Leu Phe Ala Asp Trp Leu His 
15 10 15 



Glu Ser Thr Leu 
20 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 7: 

(i) SEQUENZKENNZEICKSN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: nicht bekannt 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKttLS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 7: 

Leu Lys His Phe Asp Pro Arg Trp Pro Leu Met Ser Leu Met Ser Sei 
15 10 15 



Trp Ala Cys Met 
20 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 8: 

(i) SEQUENZKENNZEICKSN: 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: nicht bekannt 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKtfLS : Peptid 



(xi} SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 8: 

Pro Pro Leu Arg Lys Ala Phe Cys Trp Arg Cys Phe Asn Tro Leu Ser 
1 5 10 15 



Thr Lvs Arg Leu 
20 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 9: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 20 Aminosauren 

( B ) ART : Amino s aure 

(C) STRANGFORM: nicht bekannt 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKtfLS: Peptid 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 9: 

Leu Arg Lys Ser Met Leu Lys Val Gly Arg Asp Val Cys Tyr Val Ser 
15 10 15 



Leu Trp Val Phe 
20 
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